Introduction {#sec0005}
============

Les infections liées à l'herpès virus humain (HSV), au virus de la varicelle et du zona (VZV) et aux virus *Influenza* A et B (Grippe) sont très fréquentes en pédiatrie et sont le plus souvent bénignes avec un taux de guérison spontanée élevé. Si l'utilisation des antiviraux antigrippaux est relativement bien définie avec des recommandations nationales et internationales, celle des anti-HSV et VZV en milieu communautaire est plus incertaine. L'objectif de cette mise au point est de proposer une synthèse pratique de la littérature concernant les indications des antiviraux en pratique de ville pour les infections liées à l'HSV (gingivostomatite, herpès récurrent, faux panaris herpétique), au VZV (varicelle, zona) et à la grippe. Certaines indications proposées sont non consensuelles et parfois hors autorisation de mise sur le marché (AMM) bien qu'étayées par des données pharmacocinétiques ou des données d'utilisation provenant d'autres pays. Dans certaines situations où le bénéfice du traitement est minime et/ou avec un faible niveau de preuve, il est important d'impliquer la famille et éventuellement l'enfant dans la décision en leur exposant les bénéfices attendus et les contraintes du traitement.

Les infections à HSV et VZV survenant chez les sujets immunodéprimés et les infections neuro-méningées doivent être traitées à l'hôpital par voie intraveineuse (IV) et ne seront donc pas abordées ici, de même que les situations d'infections et de contages néonatals (avant 28 jours de vie) qui font l'objet de prises en charge spécifiques. La question de la prophylaxie orale par (val)aciclovir chez les enfants immunodéprimés après un contage varicelle ne sera pas abordée non plus car elle requiert l'avis du pédiatre référent (discussion immunoglobulines spécifiques et/ou (val)aciclovir). L'herpès génital survenant de façon exceptionnelle chez l'enfant (auto-inoculation ou agression sexuelle) ne sera pas abordé. Néanmoins, sa survenue chez l'adolescent justifie un bilan d'extension à la recherche d'autres IST et les indications de traitement sont celles de l'adulte. La kératite herpétique doit bénéficier d'une prise en charge spécialisée en ophtalmologie et n'est pas abordée ici.

Infections à HSV et VZV {#sec0010}
=======================

Rappels virologiques, épidémiologiques et physiopathologiques {#sec0015}
-------------------------------------------------------------

Les virus HSV1, HSV2 et VZV sont des *Herpesvirus* de la sous-famille des *Alphaherpesvirinae*. Ce sont des virus à ADN double brin avec une enveloppe qui leur confère une fragilité dans l'environnement. Le réservoir est strictement humain pour ces 3 virus [@bib0155]. La prévalence des infections liées à HSV et VZV est très importante. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que 20 à 30 % des enfants de moins de 5 ans et 70 % des personnes de moins de 50 ans sont infectées par l'HSV (1 ou 2) et santé publique France estime à 90 % le taux des enfants de moins de 10 ans immunisés contre le VZV.

### Herpès {#sec0020}

Les HSV se transmettent par contact direct sur une muqueuse ou une peau lésée à partir de lésions et/ou de sécrétions issues de zones cutanées ou muqueuses infectées. Classiquement, l'HSV1 est associé aux lésions oro-labiales et l'HSV2 aux lésions génitales. En pédiatrie, la transmission se fait donc essentiellement lors de l'accouchement (infections néonatales) ou par transmission horizontale par la salive ou le contact avec des lésions. Après une réplication au site d'inoculation contrôlée par le système immunitaire inné, le virus (ou plus probablement sa capside) migre via les neurones jusqu'au ganglion sensitif satellite où il se multiplie puis migre en chemin inverse, du ganglion vers l'épithélium par voie neuronale. Il est alors responsable des lésions de l'épithélium cutané ou muqueux expliquant les signes cliniques (vésicules, ulcérations) de la primo-infection lorsqu'elle est symptomatique. Après la primo-infection, le virus reste à l'état latent toute la vie dans les ganglions sensitifs (ganglion trigéminal). Cette localisation constitue la véritable « base arrière » de l'infection qui peut se réactiver de façon symptomatique ou asymptomatique à l'occasion de situations aussi variées que sont le stress, les influences hormonales, l'exposition solaire, les infections intercurrentes ou une baisse de l'immunité. En pédiatrie, la primo-infection peut être asymptomatique ou bruyante avec une gingivostomatite (plus rarement une kératoconjonctivite). La réactivation prend le plus souvent la forme de lésions péri-orales (boutons de fièvre) [@bib0155], [@bib0160].

### VZV {#sec0025}

Le VZV se transmet principalement par voie aérienne ou par contact direct avec une lésion. La première étape de l'infection est celle de l'inoculation via l'épithélium respiratoire (ou plus rarement de l'épithélium cutanéomuqueux) d'où le virus gagne les lymphocytes T du tissu amygdalien (ou du ganglion satellite le plus proche). Une première virémie a lieu aux alentours du 5^e^ jour après l'inoculation. Le virus gagne alors la peau où il est dans un premier temps contrôlé par l'immunité innée durant 10 à 21 jours après l'inoculation, période correspondant à la phase d'incubation. Une fois cette réponse immunitaire innée surpassée, le virus se multipliera provoquant ainsi une seconde virémie (vers j10--j14), avec apparition d'une hyperthermie et quelques jours plus tard de lésions cytolytiques donnant les vésicules caractéristiques de la primo-infection liée au VZV : la varicelle. C'est à la fin de cette seconde virémie (2 à 4 jours avant l'éruption), que les virions regagnent l'épithélium respiratoire marquant ainsi le début de la contagiosité. Durant cette primo-infection, le virus gagne par voie hématogène ou neuronale rétrograde les ganglions rachidiens ou crâniens d'où il pourra se réactiver des années plus tard. La réactivation est responsable de lésions vésiculeuses le long d'un nerf sensoriel sur un territoire de dermatome : le zona. Le zona est beaucoup moins contagieux que la varicelle car la contagion se fait uniquement via les vésicules et non par voie aérienne [@bib0155], [@bib0165], [@bib0170].

La varicelle de l'enfant immunocompétent est d'évolution spontanément favorable dans la grande majorité des cas. Il existe cependant des situations où la varicelle est souvent plus sévère en dehors de tout contexte d'immunodépression. Ainsi, en France, les enfants de moins de 1 an représentent la tranche d'âge à plus forte incidence d'hospitalisation (rapporté aux nombres d'enfants et aux nombres de cas) principalement du fait de surinfection cutanée [@bib0175], [@bib0180], [@bib0185]. Une protection transitoire est cependant apportée par les anticorps maternels transmis pendant les 3 premiers mois chez les enfants nés de mères immunisées par la maladie naturelle ou par une vaccination complète (2 doses) [@bib0190]. Les grands enfants et adolescents (plus de 10 ou 15 ans selon les études) représentent également un groupe plus susceptible d'être hospitalisé pour varicelle (forme plus sévère de la varicelle, complications respiratoires) [@bib0195]. Les cas secondaires dans les fratries présentent également des formes plus sévères avec une fièvre souvent plus élevée, un nombre de lésions plus important [@bib0200] et un risque majoré d'hospitalisation [@bib0180]. Les enfants souffrant de maladies dermatologiques comme l'eczéma peuvent également faire des formes plus compliquées [@bib0205].

Antiviraux anti-HSV et VZV : aciclovir et valaciclovir {#sec0030}
------------------------------------------------------

Le chef de file des antiviraux actifs contre l'HSV et le VZV est l'aciclovir. L'aciclovir inhibe la synthèse de l'ADN viral après 3 étapes de phosphorylation. La première phosphorylation se fait sous l'action d'une thymidine kinase virale expliquant une action sélective sur les cellules infectées. Les 2 autres phosphorylations sont assurées par des kinases cellulaires. L'aciclovir triphosphate inhibe alors la synthèse d'ADN par compétition avec l'ADN kinase. L'aciclovir est 10 fois plus actif contre l'HSV que contre le VZV expliquant le recours à des posologies plus élevées pour ce dernier [@bib0155], [@bib0210], [@bib0215].

Le mode de résistance le plus fréquent de l'HSV et du VZV à l'aciclovir est la mutation dans le gène de la thymidine kinase virale aboutissant à une absence de synthèse de l'enzyme ou une altération de sa fonction. Cependant, cette mutation a un coût en termes d'efficacité de la réplication virale ; et la résistance des HSV et VZV à l'aciclovir est très rare en dehors du contexte d'un traitement prolongé chez les patients immunosupprimés [@bib0155].

L'aciclovir s'administre par voie locale (crème), orale (suspension buvable et comprimés) et intraveineuse (indication hospitalière). L'aciclovir est très peu absorbé par voie orale (15 à 30 %) et sa demi-vie est de 2 à 3 h (jusqu'à 5 h chez le nouveau-né). La tolérance de l'aciclovir oral est habituellement excellente ; les effets secondaires sont rares et peuvent consister en des troubles digestifs, un rash ou des céphalées. Des effets neurologiques ont été rarement décrits, essentiellement avec la forme IV et dans des contextes d'insuffisance rénale [@bib0155].

L'aciclovir oral (suspension buvable ou comprimé à partir de 6 ans) a une AMM en pédiatrie pour le traitement des infections cutanéomuqueuses sévères ou ophtalmiques à HSV ou la prévention des récurrences si elles sont fréquentes. L'aciclovir oral n'a pas d'AMM pour la varicelle.

Le valaciclovir est la prodrogue de l'aciclovir disponible uniquement en comprimés pour la voie orale en France. Le valaciclovir est totalement transformé en aciclovir par un premier passage intestinal et hépatique. L'absorption orale est de l'ordre de 50 % et donc meilleure que celle de l'aciclovir [@bib0210], [@bib0215]. Le valaciclovir a une AMM à partir de 12 ans pour le traitement des infections herpétiques cutanéomuqueuses ou du zona. Il est possible de l'utiliser avec des posologies adaptées lorsque l'enfant est capable d'avaler des comprimés.

Indications de l'aciclovir oral et du valaciclovir en pratique de ville {#sec0035}
-----------------------------------------------------------------------

### Gingivostomatite herpétique {#sec0040}

La gingivostomatite herpétique ([Fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"}A et B) est la forme la plus fréquente de primo-infection herpétique symptomatique (25 à 30 % des enfants infectés) bien que la majorité des primo-infections soit asymptomatique. Elle survient le plus souvent avant l'âge de 6 ans et est liée à l'HSV1 dans 90 % des cas. La sévérité et le retentissement clinique sont variables, de la présence de quelques vésicules endobuccales (qui s'ulcèrent rapidement) à l'atteinte diffuse et très douloureuse de la muqueuse buccale, des gencives, de la langue, du palais muqueux et du pharynx postérieur empêchant l'alimentation et l'hydratation. Les lésions buccales peuvent être précédées et accompagnées de fièvre. Les lésions cicatrisent habituellement en 5 à 7 jours mais en cas d'atteinte diffuse, la guérison peut prendre 2 à 3 semaines.Figure 1A et B. Stomatite herpétique avec vésicules multiples sur les lèvres, la langue et les gencives entraînant une hypersalivation.

Malgré la fréquence de cette infection, il existe peu d'études évaluant l'intérêt d'un traitement par aciclovir dans le traitement de la gingivostomatite de l'enfant. Une méta-analyse a été publiée en 2008 par la collaboration Cochrane [@bib0220]. Seulement 2 essais comptabilisant 92 enfants avaient été inclus dans cette méta-analyse et parmi eux, seul l'essai de Amir et al. était suffisamment bien rapporté pour être exploité [@bib0225]. Cette étude incluait 72 enfants âgés de 1 à 6 ans et montrait une réduction de 6 jours (de 10 à 4 jours, avec un intervalle de confiance à 95 % de 4 à 8 jours) de la durée des lésions buccales chez les enfants traités par l'aciclovir oral à 15 mg/kg 5 fois par jour pendant 7 jours en comparaison au placebo. Cette méta-analyse a été retirée dans l'attente d'une actualisation mais seul un essai randomisé a été publié depuis par une équipe égyptienne en 2018 [@bib0230]. Cet essai randomisé contrôlé incluait 100 enfants âgés de 2 à 8 ans vus dans un centre hospitalier tertiaire pour une gingivostomatite herpétique documentée. Ces enfants étaient randomisés en 2 groupes de 50 pour recevoir de l'aciclovir en suspension buvable à 15 mg/kg 5 fois par jour avec soit du miel à la dose de 5 mL (une cuillère à café) 5 fois par jour soit un placebo à base de sirop sucré de consistance et de couleur comparable au miel. La disparition des lésions buccales était plus rapide chez les enfants recevant aciclovir + miel en comparaison au groupe aciclovir + placebo (délai médian de disparition des lésions de 3 versus 6 jours, respectivement, *p*  = 0,022) et une durée moindre de limitation de l'alimentation (3 jours versus 8 jours en médiane, *p*  = 0,001). Cette étude était cependant limitée par le fait que la durée moyenne d'évolution des lésions à la mise sous traitement était de 4 jours (avec une déviation standard à 0,2 jour) pour le groupe placebo versus 3 jours (avec une déviation standard à 0,3 jour) pour le groupe miel. Il est donc possible que la différence observée ne soit pas liée au miel mais au délai d'instauration du traitement par aciclovir. De plus, la fréquence d'administration de 5 fois par jour utilisée dans ces 2 études peut paraître difficilement applicable chez des jeunes enfants avec des lésions endobuccales limitant leurs ingesta. La posologie journalière de 80 mg/kg répartie en 4 prises unitaires (de 20 mg/kg) proposée par les Canadiens et les Américains semble plus réalisable dans ce contexte [@bib0235], [@bib0240].

En résumé, il est raisonnable de proposer un traitement par aciclovir à 20 mg/kg par dose (maximum 400 mg) 4 fois par jour pour une durée de 7 jours aux enfants avec une gingivostomatite évocatrice d'infection herpétique et vus dans les 3 jours après le début des symptômes ([Tableau I](#tbl0005){ref-type="table"} ).Tableau IIndications des antiviraux pour les infections liées à l'herpès virus humain (HSV) et au virus de la varicelle et du zona (VZV) en pratique de ville (à l'exception des infections survenant chez les sujets immunodéprimés, les nouveau-nés et les infections neuro-méningées).Tableau IInfectionsIndicationPosologie*HSV* Gingivostomatite herpétique+ (dans les 72 premières heures)Aciclovir : 20 mg/kg par prise (maximum 400 mg) × 4 par jour pendant 7 jours Herpès labial simple-- Herpès labial récurrent± (selon le retentissement fonctionnel et la fréquence)Traitement suppressif prolongé (pendant 4 à 6 mois) : aciclovir 20 mg/kg par prise (max. 400 mg) × 2 par jour ou valaciclovir 20 mg/kg (max. 500 mg) × 1 par jour dès que les comprimés peuvent être avalés ou 500 mg par jour après 12 ans\
Ou à chaque poussée : aciclovir 20 mg/kg par prise (max. 800 mg) × 4 par jour ou valaciclovir 20 mg/kg (max. 1000 mg) × 2 par jour dès que les comprimés peuvent être avalés pendant 5 jours. À partir de 12 ans 2000 mg × 2 par jour pendant 1 jour Faux panaris herpétique± (précocement après le début des symptômes ou si récurrence)Idem herpès labial récurrent*VZV* Varicelle curatifFormes sévères Varicelle prophylaxie (à débuter au 7^e^ jour après le contage)Indications réservées aux cas particuliers\*Aciclovir 20 mg/kg/dose (max. 800 mg) pendant 7 jours ou valaciclovir 20 mg/kg/j (max. 1000 mg) 3 fois par jour pendant 7 jours ZonaCutané : ±  (très symptomatique, plusieurs dermatomes, dans les 72 premières heures)\
Ophtalmique : +Aciclovir 20 mg/kg par dose (max. 800 mg) × 4 par jour ou valaciclovir 20 mg/kg (max1000 mg) par dose × 3 par jour pendant 7 jours.\
Les formes sévères de zona ophtalmique justifient l'aciclovir IV[^1]

### Herpès labial {#sec0045}

Seules les récurrences fréquentes (plus de 6 par an) ou avec un fort retentissement fonctionnel peuvent faire discuter un traitement antiviral bien que l'on ne dispose pas de données pour l'enfant de moins de 12 ans. Chez l'adulte, une méta-analyse suggérait une diminution du nombre de récurrences et de leur durée chez les sujets traités par aciclovir ou valaciclovir au long cours en comparaison avec ceux recevant un placebo ou une stratégie préemptive (traitement dès les premiers symptômes). Les seules données pédiatriques publiées concernent une étude rétrospective sur 4 cas d'adolescents recevant du valaciclovir pendant 4 mois [@bib0245]. Les adolescents traités avaient moins de récurrences annuelles qu'avant traitement (1,75 épisodes versus 6,75, *p*  \< 0,001) et une meilleure qualité de vie.

Ainsi, au vu du retentissement potentiel sur la qualité de vie, de l'innocuité du traitement et du bénéfice montré chez les adultes, on peut donc discuter au cas par cas un traitement suppressif pendant 4 à 6 mois par aciclovir à la dose de 20 mg/kg/dose (maximum 400 mg) 2 fois par jour ou valaciclovir 20 mg/kg (max. 500 mg) une fois par jour dès que les comprimés peuvent être avalés ou 500 mg par jour après 12 ans [@bib0235]. Selon la préférence de l'enfant et de sa famille, on pourra également discuter dans un premier temps un traitement précoce à chaque poussée avec de l'aciclovir 20 mg/kg par dose (Max 800 mg) 4 fois par jour ou du valaciclovir (lorsque l'enfant peut avaler les comprimés) 20 mg/kg/dose (max. 1000 mg) 2 fois par jour pendant 5 jours. Chez l'enfant de plus de 12 ans, on peut également proposer un traitement par valaciclovir sur 1 seul jour à la dose de 2000 mg 2 fois par jour ([Tableau I](#tbl0005){ref-type="table"}). La forme topique de l'aciclovir (crème) n'a pas d'efficacité démontrée dans le traitement de l'herpès labial.

### Faux panaris herpétique (*herpeticwhitlow*) {#sec0050}

Le faux panaris herpétique ([Fig. 2](#fig0010){ref-type="fig"} ) est une manifestation de l'HSV plus fréquente chez l'enfant que chez l'adulte du fait de l'auto-inoculation via des lésions buccales notamment lors d'une gingivostomatite. La présentation clinique peut être trompeuse avec des vésicules moins franches qu'au niveau labial ou rapidement confluent. Il peut être pris pour un panaris bactérien mais la mauvaise réponse au traitement et/ou le caractère récurrent doivent faire penser au diagnostic. L'évolution est spontanément favorable en une dizaine de jours mais les lésions peuvent être très douloureuses. Il n'y a pas d'étude concernant l'intérêt du traitement antiviral mais un traitement pourrait diminuer la durée des symptômes s'il a débuté précocement. Comme pour l'herpès labial, un traitement prophylactique peut se discuter en cas de récurrences fréquentes. Les traitements proposés sont les mêmes que pour l'herpès labial ([Tableau I](#tbl0005){ref-type="table"}).Figure 2Faux panaris herpétique (l'atteinte peut être périungéale et les vésicules confluentes peuvent alors mimier un panaris bactérien).

### Varicelle {#sec0055}

#### Traitement curatif {#sec0060}

Le traitement curatif de la varicelle s'impose pour les formes néonatales (sauf si la mère est immunisée, l'enfant n'étant pas à risque de forme sévère dans ce cas du fait de la protection par les anticorps maternels transmis), les enfants immunodéprimés et en cas d'atteintes disséminées avec atteinte viscérale. Il repose alors principalement sur l'aciclovir IV et sera donc bien entendu hospitalier.

L'intérêt d'un traitement curatif chez l'enfant en dehors de ces situations au cours d'une varicelle banale est limité. Une revue systématique publiée en 2015 a mis en évidence que chez 429 enfants traités par aciclovir dans les 24 premières heures de l'éruption, la fièvre durait en moyenne 1,1 jours de moins en comparaison aux 427 enfants traités par un placebo (IC 95 % −1,3 à −0,9 jours) mais qu'il n'y avait pas de différence significative concernant la durée (jours) d'apparition de nouvelles lésions [@bib0165].

Le traitement de la varicelle n'est donc pas recommandé en routine chez les jeunes enfants précédemment sains. Il peut être envisagé dans des formes sévères d'emblée (vésicules diffuses et/ou signes généraux marqués), ou après l'âge de 12 ans, à condition qu'il soit prescrit tôt dans les premières 24 h.

#### Traitement prophylactique {#sec0065}

Dans les années 1990, des équipes japonaises ont étudié l'efficacité d'un traitement prophylactique donné à la fratrie en cas de contage intrafamilial, sachant que les cas secondaires intrafamiliaux étaient plus sévères et qu'un traitement antiviral encadrant la 2^e^ virémie pouvait réduire l'intensité de l'éruption. Les enfants ayant reçu de l'aciclovir pendant 7 jours et débutant entre le 7^e^ et le 9^e^ jour après le début de la maladie du cas index avaient des infections moins sévères voire asymptomatiques. Les taux de séroconversion étaient de l'ordre de 60 à 80 % 1 mois après le contage [@bib0250], [@bib0255]. Les études de suivi de ces enfants ont montré que les enfants ayant séroconverti n'avaient pas développé de zona ni de varicelle clinique [@bib0260]. Cependant, il s'agissait d'études non randomisées avec de petits effectifs (15 à 24 enfants dans les groupes traités). D'autres études ont évalué l'intérêt de cette prophylaxie par aciclovir autour de la 2^e^ virémie (débuté entre le 7^e^ et le 9^e^ jour) dans d'autres contextes (service de soins, école) et ont également montré une efficacité de cette prophylaxie [@bib0265].

La prophylaxie par aciclovir n'est pas recommandée en routine pour prévenir la survenue de la varicelle chez l'enfant immunocompétent. Cependant, elle pourrait s'envisager au cas par cas chez les enfants non immuns (n'ayant pas fait la maladie et non vaccinés) à risque de varicelle plus sévère (cf. section : Herpès) mais n'entrant pas dans les indications actuelles des immunoglobulines spécifiques (par exemple enfant en contact avec un sujet immunodéprimé au domicile, enfants avec un eczéma, enfants de 12 ans et plus, nourrissons de moins de 1 an nés de mère ne rapportant pas d'ATCD de varicelle clinique, a fortiori en cas de contage intrafamilial), et qui n'auraient pas été vaccinés en post-exposition (parce que vus plus de 3 jours après le contage ou trop jeunes pour être vaccinés). Si l'on décide d'utiliser l'aciclovir dans cette indication, la posologie est de 20 mg/kg/dose (max. 800 mg) 4 fois par jour ou valaciclovir 20 mg/kg/dose (max. 1000 mg) 3 fois par jour pendant 7 jours (à débuter 7 jours après le contage) ([Tableau I](#tbl0005){ref-type="table"}).

### Zona {#sec0070}

Le zona est rare en pédiatrie (0,47 cas pour 1000 enfants de moins de 14 ans par année aux États-Unis) et considéré comme souvent moins douloureux et invalidant que chez l'adulte. Il survient plus fréquemment chez les enfants exposés in utero à une varicelle maternelle ou ayant fait une varicelle avant l'âge de 1 an (4,1 cas pour 1000 enfants de 1 à 12 ans par année chez les moins de 14 ans) [@bib0270]. En dehors du sujet immunodéprimé chez qui le traitement par antiviral est toujours indiqué, le traitement par antiviral est indiqué chez l'adulte immunocompétent de plus de 50 ans ou en cas de zona ophtalmique. Il a été montré chez l'adulte qu'un traitement par aciclovir (ou mieux valaciclovir) diminuait la durée des douleurs aiguës ainsi que des douleurs post zostériennes, a fortiori après 50 ans [@bib0275].

Les enfants ne sont pas à risque d'algies post-zostériennes [@bib0270]. Chez l'enfant immunocompétent, il n'y a donc pas d'indication à traiter le zona en dehors des atteintes faciales, et en particulier ophtalmiques, des rares formes très algiques ou s'étendant sur plusieurs dermatomes (penser dans ce cas à une immunodépression non diagnostiquée). Après l'âge de 12 ans, le valaciclovir peut être utilisé aux mêmes posologies que chez l'adulte soit 1000 mg 3 fois par jour. La biodisponibilité de l'aciclovir étant beaucoup moins bonne, un traitement initial par voie intraveineuse (IV) devra être envisagé pour les enfants plus jeunes dans les formes sévères et/ou faciales avec un relais oral selon l'évolution clinique par aciclovir 20 mg/kg par dose 4 fois par jour ou valaciclovir 20 mg/kg par dose trois fois par jour lorsque les comprimés peuvent être avalés [@bib0155], [@bib0235]. Le traitement doit être instauré au mieux dans les 3 premiers jours depuis le début des symptômes et pour une durée de 7 à 10 jours ([Tableau I](#tbl0005){ref-type="table"}). Un suivi ophtalmologique est nécessaire en cas de zona ophtalmique.

Grippe {#sec0075}
======

Rappels virologiques {#sec0080}
--------------------

Le virus de la grippe (*Influenzavirus*) est un virus à ARN lui conférant une capacité importante de mutation. Cet ARN est segmenté ce qui facilite les réarrangements entre souches. Il existe 3 types d'*Influenzavirus* (A, B et C), les virus A et B étant responsables d'infection chez les humains. Les virus A et B ont 2 types de glycoprotéines de surface : l'hémagglutinine, nécessaire à l'attachement du virus avec les cellules humaines et à la fusion des enveloppes ; et la neuraminidase, qui clive les acides sialiques et permet ainsi la libération des virus depuis la cellule infectée. Les *Influenzavirus* de type A ont également une protéine d'enveloppe M2, canal ionique, impliquée dans la décapsidation. Les virus A sont définis par leur type d'hémagglutinine (H1 à H16) et de neuraminidase (N1 à N9). Ils ne sont pas tous responsables d'infections chez les humains. Le virus B a, quant à lui, 2 lignées Yagamata et Victoria.

Les mutations sur l'hémagglutinine et dans une moindre mesure sur la neuraminidase sont très fréquentes pour les virus A et B (glissement antigénique) permettant aux virus d'échapper aux anticorps neutralisants des infections précédentes et provoquant ainsi des épidémies récurrentes annuelles. Un réarrangement antigénique entre une souche animale et une souche humaine peut également avoir lieu pour le virus A (de façon plus rare) et conduire à l'apparition d'une nouvelle souche responsable alors de pandémie au sein d'une population naïve, non immune [@bib0155].

La grippe saisonnière se transmet de façon interhumaine par les gouttelettes. Après inoculation respiratoire, la réplication virale est maximale après 1 à 3 jours. L'excrétion virale dure environ 8 jours chez l'adulte mais elle est plus longue chez l'enfant et l'immunodéprimé, pouvant atteindre 2 semaines. La réplication virale est responsable de lésions cellulaires le plus souvent limitées aux voies aériennes hautes mais elle peut parfois atteindre les voies aériennes basses. La résolution des symptômes se fait en général en 3 à 5 jours. L'infection grippale favorise l'infection bactérienne à partir de la flore oropharyngée, notamment à pneumocoque et à staphylocoque doré (surinfection, la co-infection est plus rare).

Le taux d'attaque des épidémies annuelles varie de 10 à 40 % selon l'âge et la souche. Les enfants en âge scolaire sont particulièrement touchés et jouent le rôle de « réservoir » ; cependant les principales complications surviennent notamment chez les adultes de plus de 65 ans ou les personnes avec des comorbidités. La grippe est également responsable d'hospitalisations chez le jeune enfant avec, pour la saison 2018--2019, un taux d'hospitalisation de 38,4 pour 1000 passages aux urgences (par comparaison, elle était de 26,7 pour 1000 chez les plus de 65 ans) (données santé publique France). Des études anglaises et américaines ont montré que les moins de 6 mois et les enfants avec des comorbidités étaient les plus à risque d'hospitalisation et de décès.

Antiviraux anti-influenza (inhibiteurs de la neuraminidase) {#sec0085}
-----------------------------------------------------------

Le premier antiviral utilisé contre la grippe était l'amantadine qui inhibait la protéine M2 du virus influenza de type A ; mais sous traitement, des virus résistants se développaient rapidement. Les antiviraux utilisés actuellement en pratique de ville sont les inhibiteurs de la neuraminidase (INA). Parmi eux, seul l'oseltamivir (suspension buvable ou gélule) est actuellement disponible en France. Le zanamivir, qui s'administre par voie inhalée, n'est plus commercialisé. D'autres, comme le peramivir, le laninamivir et le favipiravir sont disponibles au Japon ou aux États-Unis [@bib0280].

Les INA empêchent la libération des virions en dehors de la cellule et ont donc un intérêt théorique au tout début de l'infection pour limiter le nombre de cellules infectées. La survenue de résistance aux INA est rare mais peut survenir sous traitement, préférentiellement à dose infra-thérapeutique et chez les patients avec une forte réplication virale, notamment les personnes immunodéprimées ou les enfants. Certaines souches peuvent être d'emblée résistantes comme la souche saisonnière de grippe A prépandémique de 2009 qui était résistante à l'oseltamivir mais sensible au zanamivir. Les souches épidémiques A et B sont depuis, sensibles aux INA mais il est important de suivre la sensibilité des souches et d'avoir un bon usage des INA pour éviter une trop forte pression de sélection. La grippe B est naturellement moins « sensible » aux INA que la grippe A avec des concentrations inhibitrices 10 à 100 fois plus importantes [@bib0155].

Les effets secondaires les plus fréquents chez l'enfant sont les troubles digestifs à type de vomissements, présents dans 10 à 15 % des cas dans les études. Des effets secondaires neurosychiatriques ont également été décrits chez les adultes sous oseltamivir [@bib0155], [@bib0280].

Indications des inhibiteurs de neuraminidase en pratique de ville {#sec0090}
-----------------------------------------------------------------

### En traitement curatif {#sec0095}

L'effet des INA (oseltamivir ou zanamivir) a été étudié en pédiatrie avec des essais randomisés contrôlés (au nombre de 6) inclus dans une méta-analyse en 2012 [@bib0285]. Celle-ci mettait en évidence une réduction de 13 % \[IC 95 % 5--21\] du nombre d'enfants avec une toux à j5 chez ceux traités par zanamivir versus placebo et une réduction du risque d'otite de 14 % \[IC 95 % 4--24\] chez les enfants de 1 à 5 ans avec une grippe confirmée et traités par un INA (oseltamivir ou zanamivir). Une méta-analyse plus récente ne montrait pas d'effet significatif des INA pour réduire la durée des symptômes chez les enfants mais une analyse en sous-groupe montrait une réduction significative des symptômes de 29 h \[IC 95 % 12--47 h\] si les enfants n'étaient pas asthmatiques [@bib0290]. Cette méta-analyse ne montrait pas de réduction significative du nombre d'hospitalisations, du risque de survenue de pneumonie ou d'otite. Une étude pédiatrique publiée en 2013 a mis en évidence une réduction de la mortalité chez les enfants admis en réanimation avec une grippe documentée lorsqu'ils avaient reçu de l'oseltamivir en comparaison à ceux qui n'avaient pas reçu d'antiviral (*odds ratio* ajusté de 0,4 \[IC 95 % 0,2--0,8\]) [@bib0295]. Les limites de ces études sont qu'il n'y avait le plus souvent pas de distinction entre grippe A et B, que le délai d'instauration du traitement depuis le début des symptômes était variable et que les patients les plus graves n'étaient pas inclus. Ces études montrent néanmoins que l'oseltamivir réduit la durée de la maladie à la condition qu'il soit prescrit tôt, mais que les bénéfices sont modestes.

Au vu de cette littérature, le Haut Comité de santé publique (HCSP) préconise depuis 2018 de traiter par oseltamivir, quels que soient leur âge et le délai par rapport au début des symptômes ([Tableau II](#tbl0010){ref-type="table"} ) [@bib0280] :•les enfants à risque de grippe sévère et ce, quel que soit leur statut vaccinal (les enfants considérés à risque de grippe sévère sont tous ceux ayant une indication de vaccination anti-grippale : avec une maladie chronique respiratoire y compris asthme, avec une cardiopathie, un syndrome néphrotique ou néphropathie chronique grave, une hépatopathie chronique, une drépanocytose, un déficit immunitaire inné ou acquis, une affection neuromusculaire, un diabète, nés prématurés) ;•les enfants avec une grippe sévère justifiant une hospitalisation (y compris les nouveau-nés hospitalisés pour fièvre avec une grippe documentée). Tableau IIIndications du traitement antiviral de la grippe disponible en France : l'oseltamivir (quel que soit le statut vaccinal).Tableau II*Curatif* Indications retenues par le HCSPQuels que soient leur âge, le statut vaccinal et le délai par rapport au début des symptômes[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"} :\
Tous les enfants à risque de grippe sévère[b](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}\
Tous les enfants hospitalisés pour grippe Indications supplémentaires proposées par le GPIPChez les nourrissons de moins de 2 ans sous réserve d'une grippe documentée et d'un traitement débuté dans les 48 premières heures\
À envisager au cas par cas : enfants sans comorbidité mais avec des symptômes bruyants, vus dans les 48 premières heures et avec une grippe documentée*Prévention* Préemptif (HCSP)Tous les enfants (quel que soit l'âge) à très haut risque de grippe sévère après un contact étroit avec un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe Prophylactique (HCSP)Tous les enfants de plus de 1 an à risque de grippe sévère après un contact étroit avec un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe dans les 48 h suivant le contage Indications supplémentaires proposées en prophylaxie par le GPIPLes nouveau-nés dans les 48 h suivant un contage intrafamilial de grippe avérée[^2][^3][^4]

Les recommandations nord-américaines (Canada et États-Unis) suggèrent en plus de traiter également au cas par cas par oseltamivir, dans les 48 premières heures d'évolution de la grippe, les enfants de moins de 2 ans (États-Unis) ou ceux de 1 à 5 ans sans comorbidité et avec des formes peu sévères, considérant qu'ils sont plus à risque de complications et sources de diffusion (Canada). Les experts de l'European Center for Disease prevention and Control (ECDC) suggèrent de considérer le traitement curatif des enfants sans comorbidité au cas par cas.

Le groupe de pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP) de la Société française de pédiatrie estime, de par la forte incidence d'hospitalisation des nourrissons de moins de 2 ans, que ces derniers peuvent être de facto considérés comme à risque de complications et bénéficier d'un traitement, sous réserve d'une grippe documentée et d'un traitement débuté dans les 48 premières heures. Le traitement curatif peut également se justifier selon les mêmes conditions (grippe documentée et évoluant depuis moins de 48 h) pour les enfants de l'entourage d'une personne immunodéprimée (fratrie, parents, grands-parents), de l'entourage d'une femme en fin de grossesse, ainsi que ceux en contact avec des enfants de moins de 6 mois (fratrie) ayant des facteurs de risque de grippe sévère (prématuré, cardiopathie congénitale par exemple) et ne pouvant être eux-mêmes vaccinés compte tenu de leur jeune âge, ces derniers faisant partie des indications vaccinales pour l'entourage.

Un traitement par oseltamivir peut être discuté dans les autres situations pour les enfants vus dans les 48 premières heures d'évolution des symptômes avec une altération de l'état général et une grippe documentée par un test de diagnostic rapide ([Tableau II](#tbl0010){ref-type="table"}). Dans tous les cas, les parents devront être informés de la possibilité de survenue de vomissements sous oseltamivir.

### En traitement prophylactique {#sec0100}

Les méta-analyses citées précédemment ont également inclus des études évaluant l'efficacité des INA en prophylaxie en cas de contage. Les études analysées n'étaient pas spécifiquement pédiatriques mais comprenaient des populations d'enfants. La méta-analyse de Wang montrait une réduction de l'ordre de 8 % \[IC 95 % 5--12\] de développer une grippe symptomatique ou non chez les enfants en contact avec un cas familial et ayant reçu de l'oseltamivir ou du zanamivir en comparaison avec ceux ayant reçu un placebo. La réduction des formes symptomatiques était plus importante de l'ordre de 20 % \[IC 95 % 9--44\]. Les autres méta-analyses suggéraient également une réduction du risque de grippe symptomatique (mais pas asymptomatique) à l'échelle individuelle et du foyer.

Les recommandations du HCSP pour le traitement par oseltamivir en post-exposition sont ([Tableau II](#tbl0010){ref-type="table"}) [@bib0280] :•de traiter en préemptif (c'est-à-dire un traitement à doses curatives chez des sujets asymptomatiques) les enfants, quel que soit leur âge, à très haut risque de complications (en pratique : les enfants immunodéprimés ou avec des comorbidités sévères comme des insuffisances cardiaques ou respiratoires ou toutes pathologies à risque de décompensation respiratoire) après un contact étroit avec un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe ;•de traiter en prophylactique les enfants de 1 an et plus, à risque de grippe sévère après un contact étroit datant de moins de 48 h avec un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe ;•de traiter en prophylactique les enfants de 1 an et plus admis en collectivités d'enfants à risque (centre de soins de suite par exemple, IME...).

Par ailleurs, vu les conséquences potentielles chez le nouveau-né d'une grippe (fièvre amenant le plus souvent à une hospitalisation, retentissement important sur l'état général), un traitement prophylactique peut être proposé en cas de contage intrafamilial.

Les posologies d'oseltamivir par prise sont résumées dans le [Tableau III](#tbl0015){ref-type="table"} , les traitements curatifs et préemptifs comportent 2 prises par jour pendant 5 jours et le traitement prophylactique 1 seule prise par jour pendant 10 jours.Tableau IIIPosologies par prise de l'oseltamivir selon le poids.Tableau IIIPoids de l'enfantPosologie par priseDe 3 à 10 kg3 mg/kg soit 0,5 mL/kg10 à 15 kg30 mg\> 15 à 23 kg45 mg\> 23 à 40 kg60 mg\> 40 kg75 mg[^5]

Conclusion {#sec0105}
==========

Les traitements antiviraux ont des indications limitées en pratique de ville.

Ils peuvent cependant être utiles en curatif dans les zonas ophtalmiques ou pour limiter la durée des symptômes de grippe ; ou, lorsque débutés précocement, dans les primo-infections herpétiques, les zonas cutanés très symptomatiques ou les varicelles profuses.

Ils ont également une place en prophylaxie pour éviter la survenue d'une varicelle chez les enfants à risque de varicelle sévère y compris en l'absence d'immunosuppression, pour limiter les récurrences herpétiques ou dans certaines situations pour éviter de contracter une grippe après un contage.

L'arsenal antiviral contre les infections respiratoires fréquentes en pédiatrie reste pauvre. Plusieurs molécules anti-virus respiratoire syncitial sont à l'étude ; et peut-être que la pandémie liée au COVID-19 fera émerger de nouvelles molécules [@bib0150].Points essentiels•La majorité des infections à l'herpès virus humain (HSV), au virus de la varicelle et du zona (VZV) et à la grippe ne justifie pas de traitement antiviral.•L'intérêt d'un traitement antiviral est maximal lorsqu'il est débuté tôt après le début des symptômes.•Un traitement antiviral par aciclovir (ou éventuellement valaciclovir selon l'âge de l'enfant) peut être proposé à titre curatif dans les 72 premières heures d'une gingivostomatite herpétique ou d'un faux panaris herpétique ou à titre suppressif en cas d'herpès récurrent (plus de 6 par an ou avec un fort retentissement fonctionnel).•Un traitement antiviral par aciclovir (ou valaciclovir selon l'âge de l'enfant) est indiqué en cas de zona ophtalmique (les atteintes sévères seront traitées par voie intraveineuse (IV)) mais n'est pas systématique en cas de zona cutané ne touchant qu'un dermatome.•Chez l'enfant immunocompétent, le traitement curatif ou prophylactique de la varicelle n'est pas indiqué en routine. Il peut être proposé en post-exposition dans des situations particulières.•Le traitement curatif de la grippe par oseltamivir est recommandé pour les enfants fragiles à risque de complications ou hospitalisés pour grippe, ainsi qu'à ceux dans l'entourage de patients à très haut risque de complications, quels que soient le statut vaccinal et le délai depuis le début des symptômes.•Le traitement curatif de la grippe peut être envisagé au cas par cas chez certains enfants sans comorbidité en fonction de leur âge, de l'intensité des symptômes et sous réserve d'une grippe documentée vue dans les 48 premières heures après le début des symptômes.•Le traitement préventif de la grippe est réservé aux enfants à risque de complication incluant les nouveau-nés.

Déclaration de liens d'intérêts {#sec0110}
===============================

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts.

[^1]: \*: Le traitement par aciclovir oral ou valaciclovir peut se discuter chez les enfants non immunodéprimés mais à risque de complications plus importantes (enfants de 12 ans et plus, maladie cutanée, enfants de moins de 1 an notamment dans les contextes de contage intrafamilial) entre 7 et 9 jours après le contage s'ils n'ont pas été vaccinés en pré- ni post-exposition.

[^2]: GPIP : Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique ; HCSP : Haut Comité de santé publique.

[^3]: Le traitement est d'autant plus efficace qu'il est débuté tôt après le début des symptômes.

[^4]: Les enfants considérés à risque de grippe sévère sont tous ceux avec une maladie chronique respiratoire y compris asthme, avec une cardiopathie, un syndrome néphrotique ou néphropathie chronique grave, une hépatopathie chronique, une drépanocytose, un déficit immunitaire inné ou acquis, une affection neurologique ou neuro-musculaire, une affection métabolique ou les patients diabétiques, nés prématurés.

[^5]: Les traitements curatifs et pré-emptifs consistent en 2 prises par jour pendant 5 jours et le traitement prophylactique en 1 prise par jour pendant 10 jours. L'oseltamivir existe en comprimé de 30 et 75 mg et en suspension buvable à 6 mg/mL.
